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研究成果の概要（和文）： 
 本研究では，抗腫瘍性および腫瘍細胞増殖抑制活性を持つ研究代表者独自の化合物であるア
プリロニンＡ，オーリライド，ハテルマライド類の抗腫瘍性および腫瘍細胞増殖阻害活性の発
現機構に関する研究を行った．アプリロニンＡについては，人工類縁体（ハイブリッド化合物）
を合成し，その生物活性を検定した．オーリライドについては，その標的分子がプロヒビチン
であることを確認し，活性発現機構を解明した．ハテルマライドについては，その人工類縁体
を調製し，構造活性相関を得た． 
 
研究成果の概要（英文）： 
   Bioorganic studies on novel modes of antitumor/cytototic activities of aplyronine A, 
aurilide, and haterumalides are effected.  A hybrid analog between aplyronine A and 
mycalolide B was synthesized, and its bioactivities were evaluated.  Target biomolecule of 
aurilide was identified to be prohibitin, a mitochondrial protein, which stabilized the 
tubular structure of mitochondria.  Aurilide binds to probititin, which resulted in the 
fragmentation of mitochondoria. Analogs of haterumalides were synthesized, and their 
cytotoxicity was evaluated.  
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１．研究開始当初の背景 
 近年，天然有機小分子および類縁体と生体
高分子との反応に関する研究が活発に行わ
れている．これら小分子と生体高分子の超分
子を精密に解析して得られる知見は有機化
合物による分子認識機構を解明するととも
に，天然有機小分子の生物学・医学的役割を
分子構造レベルで理解する上で必須である． 
 本研究では，強力かつ特異な生物活性を持
つ海洋天然物の中から，抗腫瘍性および腫瘍
細胞増殖抑制活性を持つ研究代表者独自の
化合物であるアプリロニンＡ，オーリライド，
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ハテルマライド類に注目し，これらの標的生
体分子を発見するためのツールとなる誘導
体の合成とこれらを用いた標的生体分子の
探索と抗腫瘍性および腫瘍細胞増殖阻害活
性の発現機構に迫ることを目的とする． 
 
２．研究の目的 
(1) アプリロニンＡ 
 1993 年に海洋軟体動物アメフラシから超
微量成分として発見されたマクロリドであ
るアプリロニンＡは既存の制がん剤を上回
る抗腫瘍活性を示す（Tetrahedron, 2007． 坦
癌マウスの延命率：P388 白血病 545%；Lewis
肺癌 556%；Ehrich 腹水癌 398%など）．研究
代表者らはこの化合物の構造を明らかにし，
化学合成による供給法を確立した．次いで，
この化合物の生体内標的分子が既存の抗癌
剤とは異なり，細胞骨格タンパク質のアクチ
ンであり，アクチンポリマーを脱重合するこ
とを明らかにした．さらに，有機合成により
得た人工類縁体を用いたアクチン脱重合活
性に関する構造活性相関研究と，アプリロニ
ンＡをアクチンの複合体の結晶構造解析（J． 
Mol． Biol., 2006）によって，アプリロニ
ンＡがアクチンと結合するための構造要因
と，複合体の構造化学的特徴を明らかにした．
アクチンは正常細胞にも極めて重要なタン
パク質であるため，アクチン脱重合活性が直
接的に抗腫瘍性につながっているとは考え
られないことと，上記の構造活性相関などか
ら，アプリロニンＡの抗腫瘍性発現のために
は，アクチン以外の第２の標的生体分子が存
在するか，あるいはアプリロニンＡとアクチ
ンの複合体が抗腫瘍性発現のためのシグナ
ル分子となり，第２の標的生体分子と結合す
ると考えられる．そこで，アプリロニンＡに
関しては，抗腫瘍性発現に重要な第２の標的
生体分子を探索することを目的とする． 
(2) オーリライド 
 オーリライドは，研究代表者が海洋軟体動
物から発見した極めて強力な腫瘍細胞増殖
抑制物質である（Tetrahedron, 2004）．腫瘍
細胞セルラインを用いたその細胞毒性プロ
ファイルは，既存の抗腫瘍性物質を一致せず
（r ≦ 0．598），新型の抗がん剤のリード化
合物として期待されている．オーリライドは
天然からは極めて微量しか得られないが，研
究代表者はこの化合物をグラムスケールで
合成し，様々な生物活性に関わる共同研究を
開始した．その結果，本研究の連携研究者で
ある上杉志成教授（京都大学）との共同研究
により，その生体標的分子がミトコンドリア
の凝集／顆粒化に関わるプロヒビチンであ
ることが明らかになった．本研究では，この
研究を推進し，プロヒビチンが関わる腫瘍細
胞の細胞死のメカニズムを明らかにし，抗が
ん剤開発の新しいメカニズムを提唱するこ
とを目的とする． 
(3) ハテルマライド類 
 ハテルマライド類は，研究代表者によって
ホヤより単離された腫瘍細胞増殖抑制物質
である（Tetrahedron, 2005）．この化合物に
対する細胞毒性プロファイルも特異的であ
り（日本化薬株式会社との共同研究），新型
の抗がん剤のリード化合物として注目され
ている．本化合物に関しても，化学合成を完
了しており，様々な人工類縁体の入手が可能
となった．本研究では，現在不明であるハテ
ルマライド類の標的生体分子を探索し，その
腫瘍細胞増殖阻害活性のメカニズムを明ら
かにすることを目的とする． 
 
３．研究の方法 
 研究代表者らはこれまでに，海洋天然物の
単離，合成と作用機構に関わる研究を進めて
きた．本研究では，研究代表者が発見し，化
学合成経路を確定したアプリロニンＡ，オー
リライド，ハテルマライド類について，それ
らの標的生体分子を明らかにし，作用機構を
解明する． 
(1) アプリロニンＡ 
 アクチン脱重合活性と腫瘍細胞増殖阻害
活性の関係を明らかにするため，アプリロニ
ンＡよりも強いアクチン脱重合活性を持つ
別の海洋天然物であるミカロライドＢとの
ハイブリッド化合物を合成し，その生物活性
を検定することとした． 
(2) オーリライド 
 プロヒビチンの発現を制御した細胞系を
用い，オーリライドの細胞毒性とプロヒビチ
ンの発現量の相関を明らかにすることによ
り，プロヒビチンが，オーリライドの引き起
こすアポトーシスに真に関わっていること
を証明する． 
(3) ハテルマライド 
 まず，化学合成による飼料供給法を確保す
るとともに，その研究で得られる知見を基に
人工類縁体を合成し，その構造活性相関研究
を行う． 
 
４．研究成果 
(1) アプリロニンＡ 
 逆合成の概略は以下の通りである．ハイブ
リッド化合物のマクロラクトン部は分子内
野崎‐檜山‐岸反応（以下，NHK 反応）で構
築し，その前駆体はラクトン部に相当するカ
ルボン酸と側鎖部に相当するアルコールを
分子間エステル化で連結して合成すること
とした．また，これらのカルボン酸とアルコ
ールは，それぞれ不斉 NHK 反応)を鍵反応と
して合成可能であると考えた． 
 上記の逆合成に基づいて合成したハイブ
リッド化合物の生物活性を検定した結果，ア
クチン脱重合活性については期待した通り
アプリロニンＡよりも強い活性を示したが，
HeLa-S3 腫瘍細胞に対する増殖阻害活性は
1000 分の１程度に低下した．今後は，他の腫
瘍細胞に対する活性試験などを行う予定で
ある． 
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 (2) オーリライド 
 まず，プロヒビチンが，オーリライドの腫
瘍細胞増殖阻害活性に関与しているかを明
らかにするために，プロヒビチンの発現量を
増減させた細胞を調製し，それらに対するオ
ーリライドの細胞毒性を検定いたところ，プ
ロヒビチンの発現量とオーリライドの細胞
毒性の強度が対応することが判明した．よっ
て，オーリライドはプロヒビチンと結合する
ことにより，その細胞毒性を示していること
がわかった． 
 さらに，オーリライドは，ミトコンドリア
を細分化し，アポトーシスを引き起こすこと
がわかった．オーリライドがアポトーシスを
引き起こす機序を調査した結果，プロヒビチ
ンはミトコンドリアのチューブ状形態を安
定化しているOPA に結合することにより，OPA
の分解を抑えており，オーリライドがプロヒ
ビチンに結合すると，OPA が分解することに
より，ミトコンドリアの形態が維持できなり，
その結果，細胞がアポトーシスすることがわ
かった．  
(3) ハテルマライド 
 ハテルマライドは，新しい作用機序に基づ
く抗がん剤のリードとして期待されている．
そこで，その合成研究を進め，活性研究のた
めに必要な量のサンプルの供給と構造活性
相関研究のための誘導体の調製を行った． 
 全合成で得られた知見に基づき，ハテルマ
ライド NA, NA メチルエステル, B の側鎖化合
物を合成した．これらと全合成中間体のマク
ロラクトン部の活性を比較した結果，いずれ
も大幅に活性を失うことが明らかとなった．
このことから，ハテルマライド類の強力な活
性には，マクロラクトン部と側鎖部の両方の
組み合わせが必須であることが分かった． 
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